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Résume : La rectocolite ulcéro-hémorragique (RCUH) est
une maladie inflammatoire chronique de I'intestin, carac-
térisée par la présence de lIésions continues, uniformes et
sans intervalle de muqueuse saine, s'étendant d'un seul
tenant a partir de I'anus sur une portion variable du célon. Il
s'agit d’'une pathologie multisystémique pour laquelle nous
décrirons une de ses manifestations hépatiques, la cholan-
gite sclérosante primitive (CSP). Nous exposons ici I'his-
toire d’'un patient, porteur de la mutation du géne Breast
Cancer de type 1 (BRCA1), s'étant initialement présenté
pour douleurs abdominales épigastriques et péri-ombili-
cales, associées a plusieurs épisodes de diarrhées san-
glantes. Le bilan initialement réalisé a permis de poser le
diagnostic de RCUH ainsi que la mise en évidence fortuite
d'une sténose des voies biliaires de nature indéterminée.
Les explorations complémentaires ont permis de conclure a
une forte présomption de RCUH associée & une CSP, voire
un cholangiocarcinome (CCA). Dans le décours de la prise
en charge, un cancer de la vésicule biliaire a également
été mis en évidence. Ce cas clinique permet de revoir, a
la lumiére des publications récentes, le lien physiopatholo-
gique existant entre la RCUH et la CSP. L'article présente
une analyse approfondie de cette entité qui posséde un
potentiel malin important, touchant plusieurs organes du
tractus digestif, et qui requiert une prise en charge propre
faisant 'objet de recommandations nouvelles.

Mots-cLEs : Rectocolite ulcéro-hémorragique -
Cholangite sclérosante primitive - Cholangiocarci-
nome - Vésicule biliaire - BRCA1 - Cancer colorectal
- Cholangioscopie

INTRODUCTION

La rectocolite ulcéro-hémorragique (RCUH)
constitue, avec la maladie de Crohn (MC), le
spectre des maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin (MICI), maladies dont la prévalence
dans la population générale s’éléve a 0,3 % (1).
La RCUH et la MC peuvent étre associées a
la cholangite sclérosante primitive (CSP). Cette
derniére est une maladie rare, caractérisée par
une atteinte inflammatoire et fibrosante des
voies biliaires intra- et/ou extrahépatiques, ce
qui conduit a leur destruction et oblitération.

La CSP est une maladie du sujet jeune, dia-
gnostiquée généralement vers I'dge de 40 ans,
avec une prépondérance masculine. Elle repré-
sente la cinquiéme cause de transplantation

(1) Service d'Hépato-Gastroentérologie et
d’Oncologie digestive, CHU Liége, Belgique.

INCREASED NEOPLASTIC RISKS IN ULCERATIVE COLITIS ASSOCIATED
WITH PRIMARY SCLEROSING CHOLANGITIS

Summary : Ulcerative ulcerative colitis (UC) is a chronic
inflammatory bowel disease characterized by the presence
of continuous, uniform, gapless lesions of healthy mucous
membrane extending integrally from the anus over a
variable portion of the colon. It is a multisystemic pathology
for which we will describe one of its hepatic manifestations,
primary sclerosing cholangitis (PSC). We present here the
story of a patient, a carrier of the Breast Cancer type 1
gene mutation (BRCA1), who initially presented with epi-
gastric and peri-umbilical abdominal pain associated with
several episodes of bloody diarrhea. The initial assessment
made it possible to diagnose BRCA1 and the fortuitous dis-
covery of biliary tract stenosis of an undetermined nature.
Further investigations led to the conclusion that there was
a strong presumption of UC associated with PSC or even
cholangiocarcinoma (CCA). In the course of treatment,
cancer of the gallbladder was also detected. This clinical
case makes it possible to review, in the light of recent publi-
cations, the pathophysiological link existing between UC
and PSC. This article also presents an in-depth analysis of
this entity with malignant potential that can affect different
sites of the digestive tract, and its own management, which
is the subject of new recommendations.

Kevworbs : Ulcerative colitis - Primary sclerosing
cholangitis - Cholangiocarcinoma - Gallbladder -
BRCA1 - Colorectal cancer - Cholangioscopy

hépatique aux Etats-Unis, reconnue comme
étant le seul traitement efficace (2). Seuls 6 a
8 % des patients atteints de RCUH et 1 a 3 %
des patients atteints d’'une MC présenteront une
CSP, ce qui constitue donc une association rare
dont la prévalence est estimée a 0,024 % dans
la population générale (1).

Depuis peu, cette association entre les deux
pathologies est pleinement considérée comme
une entité a part entiere, et non plus comme
une simple combinaison (1). L'intérét de ne pas
méconnaitre cette entité réside dans son mode
de présentation, son risque néoplasique avéré
et sa prise en charge particuliere, différant des
MICI lorsque celles-ci se présentent isolément.

CAs CLINIQUE PORTEUR D’UNE
MUTATION BRCA1

Un patient caucasien a4gé de 43 ans, suivi
depuis 3 mois en consultation de gastro-entéro-
logie pour présence de trois a quatre épisodes
de diarrhées par semaine avec présence de
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sang depuis peu, se présente aux urgences
pour de violentes douleurs épigastriques et
péri-ombilicales, précédées d’'un épisode de
diarrhée sanglante. Il n’y a pas de notion de
pyrexie, et pas de voyage récent. Le patient rap-
porte une prise actuelle d’'ibuproféne, a la dose
de 400 mg trois fois par jour depuis 7 jours, en
raison d’'une fascéite plantaire. Les antécédents
médico-chirurgicaux du patient se résument a
une appendicectomie et une ligamentoplastie
du ligament croisé antérieur. Concernant les
antécédents familiaux, on note que la sceur a
été testée positive pour la mutation du gene
BRCA1 suite a une affection ovarienne. Ceci a
conduit & la recherche de cette mutation chez
notre patient dont le résultat est également
revenu positif.

L’examen clinique met en évidence une
défense en région épigastrique et péri-ombili-
cale ainsi qu’un point de Mac Burney douteux.
La biologie démontre une hyperleucocytose a
prédominance neutrophilique, une cytolyse et
une cholestase ictérique avec un taux de bili-
rubine totale s’élevant a 3,61 mg/dl (valeurs
normales (VN) : 0,3-1,2), bilirubine conjuguée
a 2,4 mg/dl (VN < 0,5), la phosphatase alcaline
a 301 U/l (VN : 40-150), les. gamma-glutamyl-
transpeptidase (GGT) a 621 U/l (VN : 12-64),
'aspartate aminotransférase (TGO) a 155 U/l
(VN : 5-34), 'alanine aminotransférase (TGP) a
318 U/l (VN < 55), ainsi qu'une absence de syn-
drome inflammatoire. Le scanner abdominal est
normal. La gastroscopie a permis d’exclure un
ulcére actif. Face a cette cholestase marquée,
une écho-endoscopie en urgence est réalisée
démontrant la présence de «sludge» vésicu-
laire au sein d’une vésicule biliaire distendue
et mettant en évidence une sténose longue de
15 mm de la voie biliaire principale, associée a
un épaississement des parois sans aspect pro-
lifératif. Une hospitalisation en salle de gastro-
entérologie est alors organisée afin de réaliser

une mise au point. Durant son hospitalisation,
une colonoscopie fait état d’'une colite focale-
ment ulcérée, s'étendant d’un seul tenant de la
marge anale jusqu'au caecum, avec un aspect
histologiquement compatible avec une RCUH.

Les sérologies infectieuses reviennent néga-
tives pour les virus de I'hépatite B et C, le zona,
le virus de 'immunodéficience acquise, le virus
herpés, le virus Epstein-Barr, tout comme le
dosage des 1Gg4. Les dosages des marqueurs
oncologiques tels que le CA 19.9, I'alpha-foe-
toprotéine et le CEA reviennent également
négatifs. Les coprocultures infectieuses pour
la Salmonella, la Shigella, le Campylobacter,
le Yersinia et le Clostridium difficile se révélent
négatives. La calprotectine fécale est majorée
a 800 pg/g. Le diagnostic de RCUH est alors
retenu et un traitement par Pentasa®, a la dose
de 1 gramme trois fois par jour, et Ursofalk®, a
la dose de 500 mg trois fois par jour, est initié.

Parallélement, afin de mettre au point cette
sténose de la voie biliaire principale, une ima-
gerie par résonance magnétique des voies
biliaires (bili-RMN) et une cholangiopancréato-
graphie rétrograde endoscopique (CPRE) per-
mettent de confirmer la présence d’une sténose
unique, localisée au niveau du tiers distal du
cholédoque dans son trajet intra-pancréatique,
et de mettre en évidence une Iésion pariétale
vésiculaire suspecte (Figure 1). Les frottis et
biopsies obtenus lors de la CPRE se révéleront
peu contributifs. Une prothese biliaire est mise
en place afin de traiter I'ictere. Le diagnostic
reste hésitant entre une cholangite sclérosante
(CSP) versus un cholangiocarcinome (CCA).

Compte tenu de la visualisation de cette Iésion
suspecte au niveau de la vésicule biliaire ainsi
qgue du risque connu de néoplasie de la vési-
cule biliaire inhérent a ce type de pathologie,
une cholécystectomie prophylactique est réa-
lisée un mois plus tard. L'analyse anatomopa-

—

Figure 1. Bili-RMN du patient.

(A) Séquence cholangiographique 3D :
mise en évidence d’une sténose unique
de la voie biliaire principale ainsi que
visualisation d’une Iésion charnue déve-
loppée au sein de la paroi de la vésicule
biliaire. (B) Séquence T1 coronal + C :
mise en évidence d’une lésion charnue
développée au sein de la paroi de la vési-
cule biliaire se rehaussant apreés prise de
contraste.
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thologique de la piéce chirurgicale révelera une
néoplasie tubulopapillaire intravésiculaire, siége
d’'une dysplasie de bas grade associée a un
foyer de haut grade de classification pTis. Une
prise en charge, comprenant un suivi par ima-
gerie et dosage des marqueurs tous les 6 mois
ainsi qu’une colonoscopie annuelle, est envisa-
gée. De plus, si de nouvelles atypies cellulaires
venaient a se présenter lors des prochaines
biopsies effectuées lors des futurs changements
de la prothése biliaire, une indication de duo-
dénopancréatectomie céphalique pourrait étre
retenue en raison du risque de CCA.

DiscussionN

ETIOPATHOGENIE

Bien que la pathogenése exacte de I'entité
RCUH-CSP reste a ce jour non identifiée, cela
semble résulter d’une interaction complexe
entre des facteurs environnementaux, géné-
tiques et immuno-biologiques. Une hypothése
avancée implique le microbiote intestinal et la
circulation entéro-hépatique. En effet, des don-
nées suggérent que certains acides biliaires,
transformés par la dysbiose du gréle dans les
MICI, possedent un potentiel pro-inflammatoire
hépatique lors de leur retour vers le foie (2).

De plus, selon la théorie de «l'intestin per-
méabley, l'inflammation chronique régnant
dans les MICI entrainerait une augmentation de
la perméabilité intestinale, ce qui favoriserait la
translocation bactérienne atteignant le réseau
biliaire via cette circulation. Ce tableau provo-
querait une activation des cholangiocytes pour
lesquels on a montré la présence de récep-
teurs aux peptides bactériens tels que le Toll
Like Recepteur (TLR) et une hypersensibilité a
leur ligand, le lipopolysaccharide (LPS). Cette
théorie est soutenue par la démonstration de
la présence d’'une bactériémie portale et d’'une
bactériobilie chez les patients présentant cette
entité (2).

En outre, selon la théorie du «gut lymphocyte
homing», il existe une série de chémokines et
de molécules d’adhésion communes au micro-
biote intestinal et au foie. Ceci permettrait aux

lymphocytes T activés par l'inflammation intes- .

tinale d’atteindre la circulation entéro-hépatique
et d'y persister en tant que cellules mémoires
génératrices d’une inflammation hépatique (3).

La dysbiose présente lors de I'association
entre une MICI et la CSP est différente de celle
observée lors d’'une MICI seule, jouant ainsi
un réle dans la pathogenése de cette associa-

tion (3). Des taux plus importants d’'Escherichia,
de Lachnospiraceae, de Megasphera et Veillona
ont été observés en cas d’association entre une
MICI et la CSP par rapport aux patients présen-
tant seulement une MICI. Or, ces bactéries pos-
sédent des genes qui codent pour les molécules
d’adhésion intervenant dans le «gut lymphocyte
homing». De méme, des taux plus faibles de
bactéries productrices de butyrate, Prevoftella
et Roseburia, ont été observés; or, le butyrate
est un acide gras a chaine courte qui favorise la
synthése des jonctions serrées participant a la
fonction de barriére intestinale (3).

Des facteurs génétiques sont également a

- prendre en compte. Des études d’association

pangénomique ont identifié prés de 200 loci de
susceptibilité prédisposant au risque de déve-
loppement d’'une MICI et 16 loci de susceptibilité
pour la CSP. Parmi ceux-ci, la moitié a démontré
une forte association avec une MICI, suggérant
ainsi un certain chevauchement génétique entre
la CSP et la MICI (2).

CARACTERISTIQUES CLINIQUES

La CSP posséde une présentation clinique
variable comprenant, notamment, de l'ictére, du
prurit, des douleurs abdominales localisées au
niveau de 'hnypochondre droit, de I'asthénie, des
diarrhées et, rarement, une hépatosplénoméga-
lie. Cependant, dans 50 % des cas, la maladie
est asymptomatique. Il est a noter que jusqu’a
40 % des CSP sont diagnostiquées de maniére
accidentelle dans le cadre d’un bilan biologique
dans le décours d’'une MICI.

Lorsque la MICI est associée a la CSP, il a
été démontré que cela lui amene des carac-
téristiques cliniques spécifiques, tandis que la
CSP ne voit pas son décours modifié par cette
association. C’est ainsi que cette entité se pré-
sente souvent sous forme de pancolite, comme
décrite chez notre patient, une possibilité d’iléite
avec épargne rectale, un risque majoré de pou-
chites, une agressivité moindre de la maladie
représentée par le besoin réduit de recours a la
corticothérapie ou la nécessité d’hospitalisation,
une endoscopie plus souvent macroscopique-
ment normale, mais avec des biopsies témoi-
gnant, pourtant, d’'une activité inflammatoire
bien présente (2, 4-6). *

RISQUE DE MALIGNITE ET PRISE EN CHARGE

CANCER COLORECTAL

Le risque de développement d’'un CCR dans
I'entité RCUH-CSP est jusqu’a 10 fois supérieur
a celui de la population générale et jusqu'a 5
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fois supérieur a celui rencontré dans le cadre
d’'une MICI isolée, avec un age de diagnostic
souvent précoce (39 ans versus 59 ans) (7).
La pathogénie permettant d’expliquer cette
augmentation du risque lors de la présence de
’'association RCUH-CSP n’est pas clairement
identifiée. Cette particularité s’expliquerait par
un mécanisme sous-jacent différent de celui
concourant au développement du CCR dans la
population générale.

Il existe une prédisposition génétique au déve-
loppement du CCR chez les patients atteints
de MICI associée a la CSP. En effet, certains
auteurs indiquent que la présence de polymor-
phisme génétique au niveau du complexe HLA,
présent sur le chromosome 6p21, est associée
a un plus grand risque de développer un CCR
(8, 9).

D’autres pointent une inactivation du récep-
teur nucléaire farsenoid X (FXR) lors de la pré-
sence de I'association entre une MICI et la CSP.
Normalement, le FXR est sécrété par lintestin
sous l'action des acides biliaires et conduit a
une réduction de la production de ceux-ci par le
foie. Ceci entraine, donc, une majoration du taux

d’'acides biliaires qui est impliquée dans le pro-

cessus inflammatoire régnant au niveau du cblon
et favorisant le développement du CCR (9). De
plus, la plupart des acides biliaires sécrétés par
le foie sont réabsorbés dans l'iléon terminal via
un transport actif ne laissant que 5 % de ceux-ci
dans le célon. Les acides biliaires restants sont
déconjugués en acides biliaires secondaires par
la flore bactérienne, principalement au niveau du
colon droit. On observe une diminution de I'ab-
sorption iléale des. acides biliaires dans la CSP.
Ceci entrainerait une augmentation relative de la
quantité d’acides biliaires dans le célon proximal,
produisant, a son tour, une conversion accrue
d’acides biliaires primaires en secondaires ayant
un effet toxique. Cette hypothése est appuyée

par la constatation que les concentrations en -

acides. biliaires sont les plus importantes au
niveau du cdlon droit, correspondant justement
au lieu de prédilection des CCR en cas d'asso-
ciation RCUH-CSP, suggérant ainsi un role des
acides biliaires dans la carcinogenése (4, 10).

En outre, la dysbiose spécifique présente
dans I'association entre une MICI et la CSP
entrainerait une altération dans la composition
des acides biliaires résultant en un effet pro-
inflammatoire et procarcinogéne également (9).
De ce fait, afin de réduire le risque de CCR, I'uti-
lisation de 'acide ursodésoxycholique (AUDC) a
été proposée mais reste controversée quant a
son efficacité. Des études montrent méme que
de hautes doses d’AUDC (> 28 mg/kg/j) aug-
menteraient le risque de CCR (4, 8, 11).

Concernant la transplantation hépatique,
qui représente le seul traitement efficace de
la CSP, les avis divergent également : toutes
les études s’accordent a dire que le risque de
CCR n’est pas diminué par la transplantation
hépatique, mais certaines études pointeraient
une augmentation du risque de CCR aprés cette
intervention, allant méme jusqu’a proposer une
proctocolectomie préventive avant une trans-
plantation hépatique (6). Ceci s’explique par une
majoration de I'activité de la MICI en raison de la
prise de certains immunosuppresseurs aprés la
transplantation hépatique (11). Par exemple, la
prise de tacrolimus engendre un risque 3,5 fois
supérieur de majoration de I'activité colique par
rapport a la prise de cyclosporine. De plus, la
prise d’immunosuppresseurs, comme les anti-
TNF, favorise le développement d’infections
opportunistes a cytomégalovirus, Cryptospo-
ridium ou Enterococcus faecalis, aggravant le
décours de la MICI (12). A l'inverse, aprés une
colectomie, on peut assister a une augmenta-
tion de la sévérité de la CSP. Cependant, ceci
ne semble se produire que dans un faible pour-
centage et survenant surtout pour des patients
présentant une CSP sévére au moment de la
colectomie (13).

Face a ces données, ’American Association
for the Study of Liver Disease (AASLD), la Bri-
tish Society of Gastroenterology (BSG) et I'Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organization (ECCO)
recommandent la réalisation d’'une colonosco-
pie, associée a des biopsies, tous les deux ans,
voire tous les ans, dés le diagnostic posé (14-
16). Cela pourra étre renforcé par la chromoen-
doscopie afin d’améliorer la détection du CCR
car une des caractéristiques de la néoplasie
colique, dans le cadre de l'association RCUH-
CSP, est son développement fréquent sur des
|ésions planes avec un caractére multifocal (10,
17). Lorsque cela est possible, toute Iésion fera
I'objet d’'une résection endoscopique, associée
a un suivi colique. Cependant, en cas de résec-
tion incompléte, de présence de zones dyspla-
siques au niveau des marges de résection ou
d’'une dysplasie de haut grade d’allure plane a
I'endoscopie, la colectomie sera proposée (16)
(Figure 2).

CANCER DE LA VESICULE BILIAIRE

La prévalence de toutes les anomalies
biliaires confondues, incluant les lithiases, dans
le cadre de la CSP est de 41 %, comparée a
20 % dans population générale (18). Concernant
la pathogénie du cancer de la vésicule biliaire,
elle s’explique par une séquence inflammation-
dysplasie-cancer. Plus de la moitié des polypes
vésiculaires retrouvés dans la CSP et ce, méme
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pour des polypes < 1 cm, sont malins. De plus,
I'age de diagnostic en cas de cancer de la vési-
cule biliaire est précoce (< 60 ans) (19).

Du fait de ces observations, ’AASLD, la
BSG et 'TECCO recommandent un suivi écho-
graphique annuel de la vésicule biliaire afin de
détecter un éventuel polype, auquel cas une
cholécystectomie prophylactique est recom-
mandée pour tous les polypes, indifféeremment
de leur taille, chez tous les patients atteints
d’une CSP (14-16) (Figure 2).

CHoLaNnGiocARcINOME (CCA)

La plus redoutable complication de la CSP est
son risque d’évolution, dans 10 % des cas, vers
le CCA. |l s'agit d’un adénocarcinome résultant
de la transformation maligne des voies biliaires
dont la survie médiane a 5 ans est inférieure a
10 % (20). Il faut savoir qu’environ 30 a 50 %
des CCA sont retrouvés dans I'année suivant le
diagnostic de la CSP (7).

La présence de I'association entre MICI et
CSP a été démontrée comme étant un facteur de
risque supplémentaire du développement de ce
cancer par rapport aux patients présentant une
CSP seule. Ce risque est fonction de la durée
de la MICI, avec un accroissement du risque de
33 % par décade (21). La difficulté réside dans
sa détection qui s'avere étre un défi d'autant
plus que les lésions bénignes et malignes ont
un morphotype semblable en imagerie, rendant

ainsi le diagnostic différentiel malaisé a établir.
De plus, il n’existe pas, a I’heure actuelle, de
facteurs prédictifs probants du risque d’évolu-
tion vers le CCA et les techniques actuelles de
détection par frottis et biopsies obtenus via la
CPRE (cholangiopancréatographie rétrograde
endoscopique) présentent une faible sensibilité,
de l'ordre de 60 % (7).

La surveillance du risque de survenue du
CCA repose sur la réalisation d’une bili-RMN,
couplée au dosage du CA19-9. Certains recom-
mandent de réaliser la bili-RMN annuellement
(1) tandis que la BSG ne la recommande qu’en
cas de modification clinique et/ou biologique
(15).

En cas de visualisation de lésion suspecte et/
ou d’une élévation du marqueur CA19.9 au-dela
de 129 U/ml, une CPRE associée a des frottis
et biopsies sera réalisée (22). De plus, I'hybrida-
tion in situ par fluorescence (FISH) pourra étre
appliquée a ces prélévements. Cette technique,
récemment utilisée dans le screening du CCA,
permet de détecter des anomalies du nombre
et/ou de structure du chromosome et possede
une sensibilité de 20 % supérieure par rapport
aux techniques actuelles. En outre, la cholan-
gioscopie, technique récente émergente dans
la caractérisation des sténoses indéterminées,
pourra également étre effectuée lors de la
CPRE. Cette technique permet la visualisation
directe des lésions des voies biliaires, autori-
sant, de ce fait, des prélévements dirigés, ce
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Tableau |. Tableau comparatif du risque relatif (RR) par rapport a la population générale de survenue du
cancer colorectal, cholangiocarcinome et cancer de la vésicule biliaire au cours de la RCUH seule,
la CSP seule, I’'association entre la RCUH et la CSP, dans le cadre de la mutation BRCA1/2, dans le cadre de
I’association des 3 éléments susmentionnés (selon réf 4-6, 11, 17, 21, 22).

Cancer colorectal RR 1

RCUH-CSP +

BQEOSE BRCA1/2

BRCA1/2

RR 10 RR1,49

Cholangiocarcinome

RR 10 4 100 | RR 400 a 1.500

RR 1.000 RR 4,97 NR

Cancer vésiculaire RR 1 RR 10

NR RR 4,97 NR

NR : données non renseignées.

qui permet d’atteindre une sensibilité supérieure
a 95 % (23). Par ailleurs, la réalisation d’'un PET
scan peut également étre proposée, mais son
réle dans le diagnostic reste controversé en rai-
son de sa faible sensibilité (24). Si les divers
prélévements obtenus via les techniques sus-
mentionnées se révelent positifs, le diagnostic
de CCA sera retenu (Figure 2).

IvpLIcATION DU GENE BRCA1

La mutation du géne BRCA1 a, récemment,
été décrite comme prédisposant au risque de
développer un CCR, avec un risque relatif de
1,49 par rapport a la population générale (25).
Elle a également été décrite comme facteur de
risque de développement du CCA, avec une
agressivité encore plus importante de la maladie,
ce quinécessite une thérapeutique spécifique,
comme décrit plus bas (26, 27). Concernant le
pronostic, la survie médiane dans le cadre d'un
CCA est estimée a 20 mois contre 9 mois dans
le cadre des CCA-BRCA dépendants. Il est a
noter que ces données sont trés récentes et
basées sur des études de petites cohortes (27,
28).

Certaines études ont démontré un risque
relatif de développement de cancers des voies
biliaires lorsque la mutation était présente. Il est
important de prendre cette mutation en compte
car 'une des caractéristiques des CCA asso-
ciés a la mutation du géne BRCA1 réside dans
la faible réponse de la tumeur aux agents de
chimiothérapies classiques. Dans ce contexte,
des chercheurs ont testé, chez des patients
atteints d'un CCA, les agents thérapeutiques
ciblés utilisés dans le cadre des cancers BRCA-
dépendants tels que ceux du sein ou des ovaires,
et ont pu démontrer une meilleure réponse par
rapport aux chimiothérapies classiques. Parmi
ces agents, nous pouvons citer les inhibiteurs
de la poly-ADP-ribose-polymérase-1 (PARPI),
nouvelle classe émergente agissant par inhi-

bition des mécanismes de réparation des cas-
sures simple brin de 'ADN (28, 29).

Par ailleurs, la littérature fait état d’'un cas
avancé de CCA BRCA2-dépendant réfrac-
taire aux traitements classiques et pour lequel
I'adjonction de l'olaparib, PARPI actif dans les
cancers du sein et de 'ovaire BRCA1/2-dépen-
dants, a permis une rémission quasi compléte
de la maladie (30). Suite aux 11 mois de traite-
ment par cette molécule, il a été observé une
régression jusqu’aux valeurs normales des mar-
queurs tumoraux CA19.9, CA125 et CA50, une
stabilité des lésions hépatiques multiples ainsi
qu’une régression graduelle des ganglions lym-
phatiques pelviens jusqu’a leur disparition au
terme du traitement. Ainsi, I'olaparib pourrait
devenir un traitement prometteur pour les CCA
avancés sans options curatives, notamment,
ou réfractaires a la chimiothérapie (30). Au vu
de ces résultats prometteurs, certains auteurs
proposent un screening de la mutation du gene
BRCA chez tous les patients avec un CCA.

CONCLUSION

L’association entre une MICI et la CSP
démontre des spécificités cliniques. La carac-
téristique majeure de cette entité réside en
son potentiel malin tant sur le plan biliaire,
que colique et vésiculaire. Celui-ci est majoré
par rapport au risque initialement présent lors
de la présentation isolée de ces deux types de
pathologies, comme l'illustre le Tableau |. Au
vu de ces constatations, une attention particu-
liere accordée a I'ensemble de I'arbre biliaire,
dés le diagnostic posé de MICI, semble perti-
nente permettant ainsi une surveillance précoce
et rapprochée. De plus, le cas présenté met
en lumiére I'implication possible, et récemment
décrite, du géne BRCA1 dans ce cadre, ce qui
ouvre la voie a des thérapeutiques ciblées.
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